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論文内容要旨
 瓢axaca1戯01(2)は中外製薬株式会社が200i年に上市した先22包022
 抗乾癬治療薬.、、,.iε軟膏の有効成分であり,漕1生型ビタミン1。H端H
ll
 D3,calc翻d(亙),の22-oxa誘導体である。Maxacalcitol(2)は11
 calci笛ol(玉)に比して,主作用となる加V1ご'り細胞増殖獅制活
 HO'一〇HHσ一'OH
 性が増強され,一方,副作用である"アv'voカルシウム作用が
 CaIcitnol(噌)MaxacalcitoI(2)
 軽減された,前臨床試験において主・副作用分離度が拡大したFig腿,.1
 化合物である。しかしながら,ビタミンD製剤に共通の副作用
 である血清カルシウム上昇が発現する恐れのために使用上限量が定められ,定期的な血清カルシウム値
 のモニタリングが推奨されており,医療現場ではより広域な治療濃度域(TherapeutlcWi面ow:TW)を有
 する治療薬の開発が望まれている(F量gure1)。本論文は,maxacalcitoi(2)の作用分離機序を探り,その
 知見を基にさらに有効性と安全性の向上を図り,期待した特性を発現する新規ビタミンD,抗乾癬薬の候
 補物質創製に到る過程を述べたものである.
 Maxacalc玉to1(2)のcalcitrio1(丑)に対する際立った相違は"その急速な体内からの消失"にある。そ
 れゆえ,それが"不活性体への急速な代謝"に起因することを証明できれば,maxaca1戯ol(2)におい
 て発現された作用分離は"速やかな不活性化代謝による局所性主作用と全身性副作用の分離1「という
 メカニズム,即ちantedni9コンセプト,にまさに合致する。そこで,calc1t点ol(i)の代謝経路を参考
 にmaxacaicito1(2)の7種の推定代謝物3母(Sc比me1)の合成を行い,それらを標品とした'}マv'∫1りお
 よび加、伽。実験での代謝物同定およびその活性評価を行なった。その結果,両者に共通して,23位酸
 化代謝とそれに続く側鎖切断により生じる20-alcoho18が主要な代謝物であり,これがビタミンDと
 しての活性(受容体(VDR)結合能,∫11曜'η員L-60増殖抑制活性)をほとんど発揮しないことを確認し,
 maxaca玉c1to1(2)における作用発現は予想通りan生edrugコンセプトに沿っていること確認した。
 続いて,maxacalcito1(2)
 先.OH匂,OH乞.O
 欝1認 発馬短6、ψ㌦
 用は維持しながら代謝受傷.・345
 容性の向上を企図した構。残16亀盆
 造修飾を行うこととし渇lt騨軽。》軽。愉
 不活性化に最も直接的Maxacalcit。1(2)_、6_7
 な影響をもたらす側鎖部HびOH
 膿灘灘騨斜♂輪1。軽』♂
89
 位酸素原子の隣接位であS曲e鵬1
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▼
 る23位および20位の代謝受容性を
 (1)立体的側面ならびに(ii)電子
 的側面の二面から向上させることを
 図った.まず,21位メチル基を除
 去(21-nor)して22位酸素原子周辺
 が立体的に緩和されたmaxacalcitol
 型誘導体㈱および鯛を合成し
 (Scheme2),その(i)VDR結合能,
 作用を評価した.
 その結果,予期した通り㈱,蟹に
 おいてカルシウム作用は顕著に減弱
 しており,特に餌はそれに加えて
 maxacalcitol(2)と同等の分化誘導活
 性を同時に発現し,意図した酸化的
 代謝の促進によるantedrug特性の向
 上が示唆された。そこで,これを確
 認するためにこれら21-nor誘導体の
 代謝安定性を調べて21位メチル基
 、～婚濾痙一
億膚鶯嚢網
21-Norderlvatives
 Sc輪e繭e2
 (1i)'盈v'froHL-6G分化誘導活性,(ili)'}Mvo血中カルシウム上昇
Table1.
 軽ト亜ト帆論φ静
compd
Metabolicstabi]ityDoseCLtot
keratiovs.2a
Invitro
(mg/kg)(mL/h/kg)
InvlVO
21
100.88
 Lexaca且ci重o14.65
412.78
 詐0
10
n.d.
n,d.
855
661
 を有する親化合物,maxacalcitoi(2)および1exacalcito1,と比較したところ,予想に反して代謝速度にほ
 とんど変化はなく(Table1),観察されたカルシウム作用の減弱化は20位近傍の立体環境の変化による,
 所謂"本質的なカルシウム作用の乖離"である可能性が示唆された。この挙動は当初計画したantedrug
 コンセプトに沿うものではないが,ビタミンD誘導体の作用発現の本質的な解明にかかわる重要な足掛
 かりになるとも考えている。
 続いて,酸化的代謝による側鎖部切断を容易にするため20位および23位をアリル位に位置させる,
 あるいは24位に水酸基を導入すること
 により,被代謝部位を電子過剰とした
 16-en-22-oxa誘導体を合成し,活性を評
 価した(Sc地me3).
 その結果,酸化的代謝が起こった代
 謝物の同定には至ってはいないものの,
 i6-en-22-oxa誘導体では予期したとおり
 その代謝速度の亢進とそれに伴うカルシ
 ウム作用の低下を観察し,antedrug特性
 の向上という所期の目的を達成した。こ
 媒》躍
 憾蕊☆腰
蒔曝葬
響
 唱6-1…『コー22」◎xa謡e『iva土ives
 Sc齢eme3
♂
饗
0軽
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 の間,側鎖延長による疎水性増加および多重結合導入に伴う側鎖の配座固定
 ぎ誤・・
 による,ビタミンD受容体との相互作用増強を期待した側鎖修飾によって, 24、
 窪6
 代謝促進効果を損なうことなく増殖抑制活性を増強した16-en-22-oxa-24-yne
 誘導体(鷲:Figure2)を見出し,anteαrugコンセプトによってTWの拡大がも
 噌2
 たらされ得ることも確認した。特に,配座固定の効果は,VDRとのドッキンHび'OH
 Fi鮮re2
 グ実験によって得られた相互作用時の予想コンホメーションの安定性と活性
 強度との相関関係によって支持された.
 論難繕鐘笥譲齋礎ザ
 撫㌶㌘藤㌶警磨♂
 一一一も一㎜☆筋
 位以下にcarboalkoxy基あるいは。&rbamideSc駝me4㎜
 基を導入し,加水分解代謝受容性を獲得させることを図った(Scheme4)。まず,24-homo-calci奮roicacid
 のf8〆かbuセyles重erを合成しその生物活性を評価したところ,増殖抑制活性を保持したことから導入した
 carboalkoxy基が25位水酸基のbioisosterとして機能したものと推察され,同時に代謝が加速されるこ
 とをも確認した.次いで,先に見出した16-en-22-oxa構造と組み合わせた誘導体を合成した。その結
 果,16-en-22-oxa構造の持つ酸化的代謝の促進性と24-carboalkoxy基あるいはcarbamide基の持つ加水
 分解性とが併発され,望む局所作用を発現しながらカルシウム作用が劇的に低減された化合物群を見出
 すことができた。さらに,活性増強を目的に高脂溶化を図ったalkoxy基,あるいは高脂溶性と加水分
 解の容易さのためにフッ素原子を含む電子求引性amino基を有する誘導体への変換を行い,maxacalcltol
 (2)に比し著しく高い活性と,低い代謝安定性に起因する格段に減弱したカルシウム作用を併せ持つ,
 16-en-22-oxa-24-carbo-3-me重hylpentybxy-vitaminD3誘導体賂および16-en-22-oxa一24-carboっentaHuor
 oethylmet軸ylamino-vi重aminD、誘導体睡を見出した(Figure3)。詳細な生物活性の評価の結果,両者は'κ
 vivo皮膚中薬物濃度がmaxacal虚ol(2)とほぼ同程度の薬物濃度を維持できることを確認し,maxacalcib1
 (2)を上回る∫'アv1甜。細胞増殖抑制活性と合わせて,総合的に薬効は両者共にmaxaca1戯01(2)を凌駕す
 論難.魔著を総奮鷺瀦まk曳k蝿帳
 両化合物の作用分離度は共にmaxacalcitol(2)よりも拡大馬指6
 していることを確認した・さらに」5および睡の推定代Hσ・・OHHび・OH
 謝物脾が不活性であること,また,'アハ卿0血中薬物濃度F寧re3
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▼
 推移評価においても両者共にmaxacaicito1(2〉よりも薬物が消失しやすいことを確認し,anted搬g化合物
 としての機能を良く発揮していることも実証した.合わせで,加吻mヒト肝S9代謝実験においても,
 maxacalcito1(2)よりも薬物が消失しやすいことから,臨床においても両化合物は共にmaxacalci重ol(2)よ
 りも速やかに代謝され,カルシウム作用が減弱されることにより,TWの拡大が期待される.これら両
 者をmaxacaicitol(2)を凌ぐ次世代の乾癬塗布治療薬として実用に供するために現在さらに精査を続けて
 いる。
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 審査結果の要旨
 言うまでもなく医薬品はその意図した効能を速やかに発揮した後,副作用のない物質へと代謝され安
 全に排泄されるものなければならない。優れた医薬候補物質の獲得のためには,膨大なる試行錯誤を必
 要とするが,近年,吸収・分布・代謝・排泄といった薬物動態の理解に基づく分子設計を基本戦略とす
 る方法論が提唱・実践され,新薬開発研究に飛躍的進展をもたらしている。
 アンチドラッグ(an童edrug)とは「速やかな不活性化代謝による局所性主作用と全身性副作用の乖離」
 を具現化した医薬を意味する。清水氏は中外製薬株式会社が2002年に上市した乾癬治療薬oxaro1軟膏の
 有効成分である活性型ビタミンD.誘導体maxacaicito1が具備する主作用,すなわち∫'1vff'η細胞増殖抑制
 活性と,副作用すなわちノκv∫囎カルシウム作用のさらなる作用乖離を目指し,アンチドラッグ概念に基
 づく新規ビタミンD.抗乾癬薬の候補物質創製に取り組んだ.
,
 精密合成化学的手法を駆使してmaxacalci{olの主たる代謝物を特定するとともにそれらの活性を詳細
 に評価した。その結果,23位酸化代謝とそれに続く側鎖切断により生じる20-alcoho1がビタミンD3とし
 ての活性をほとんど示さないことを確認し,これよりmaxacalc1tolに基づくビタミンD,型抗乾癬アンチ
 ドラッグ創製のための分子設計方針を決定した.すなわち,不活性化に最も直接的な影響をもたらす側
 鎖部の切断にかかわる酸化的代謝を促進するため(i)立体的側面ならびに(il)電子的側面のから種々
 の誘導体合成を展開した.その結果,玉6-en-22-oxa誘導体において予期したとおりの代謝速度の亢進と
 それに伴うカルシウム作用の低下を観察し,アンチドラッグ特性の向上を実現した.次いでこれらの知
 見をもとに,TW拡大を目指してさらなる代謝促進の可能性を検討した。即ち,maxacaicl頭型の酸化的
 代謝に加えて,エステレースによる加水分解代謝を加味した「多経路代謝」を可能にする分子の獲得を
 期待して誘導体合成を行った。その結果,望む局所作用を発現しながらカルシウム作用が劇的に低減さ
 れた16-en-22-oxa-24-carbo-3-methyl鉾n yloxy-vitamlnD3誘導体および童6-ep-22-oxr24-carbo一鉾n重af
 luoroet簸ylm曲ylamide-vitami且D,誘導体を見出した。詳細な生物活性の評価の結果,両者は〃2v∫vo皮膚中
 薬物濃度がmaxacalcito1とほぼ同程度の薬物濃度を維持しつつ,優れた∫'7v'々η細胞増殖抑制活性を発揮
 する一方,カルシウム作用に関して,両者はmaxacalci{olよりも著しく減弱していることから,両化合
 物のTWは共にmaxacalc量to1よりも拡大していることを確認した。これらは∫}7吻ηヒト肝S9代謝実験
 においても,maxacaicl観よりも消失しやすいことから,臨床においてもその効能を遺憾なく発揮するこ
 とが期穿寺される。
 本研究を通じて実証されたアンチドラッグコンセプトの有効性は創薬科学の発展に寄与するところ極
 めて大きく,確立された優れた新規誘導体は,今後のビタミンD誘導体に基づく創薬と医療に貢献する
 ものと期待される。
 よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める。
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